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(54) Composes heterocycliques comme antagonistes de recepteurs de la tachykinine, precede 
pour leur preparation et compositions pharmaceutiques en contenant 



(57) L'invention concerne des composes de 
formule : 



(0 



( C »2)o , 

An K CH 2)„rj^.N-CH 2 -z 

Ar 

dans laquelle : 
m est 2 ou 3 ; 
n est 0, 1 ou 2 ; 

Am represents un groupe choisi parmi: 
a) 

R, 



X N / 



R 2 -<CH 2 ) ; 



b) 




(Oil).- 




© 



R n represente un (C 1 -C 4 )alkyle ou un benzyle ; 

R 2 represente un phenyle substitue' ou non ; 

X represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxyle ; 

x est zero ou un; 

Ar represente un phenyle substitue ou non ; un 
naphtyle ou un indolyle; 

Z represente un phenyle substitue ou non; 

A© represente un anion et ses sels eventuels 
avec des acides mineraux ou organiques et ses 
solvates eventuels. 

Ces composes ont une forte affinite pour le recep- 
teur Nr^ et sont utiles pour la preparation de medica- 
ments pour le traitement de pathologies substance P- 
dependantes. 



et lorsque n = 0, Am peut egalement representor le 
groupe : 
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Description 



La presents invention a pour objet de nouveaux composes heterocycliques, un procede pour leur preparation et 
les compositions pharmaceutiques en contenant en tant que principe actif. 

Plus particulierement, la presente invention concerne une nouvelte classe de composes aromatiques a usage 
therapeutique, dans les phenomenes pathologiques qui impliquent le systeme des tachykinines comme par exemple 
de maniere non limitative et exclusive : la douleur (D. Regoli et al, Life Sciences, 1987, 40, 109-117),l'allergie et 
('inflammation (J.E. Morlay et al, Life Sciences, 1987, 41, 527-544), I'insuffisance circulatoire (J. Losay et al, 1977, 
Substance P, Von Euler, I.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, New York), les troubles gastro-intestinaux {D. 
Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1985, 6, 481-484), les troubles respiratoires (J. Mizrahi et at, Pharmacology, 
1982, 25, 39-50) les troubles neurologiques, les troubles neuropsychiatriques. 

Dans les annees recentes de nombreux travaux de recherche ont ete effectues sur les tachykinines et leurs re- 
ceptees. Les tachykinines sont distributes a la fois dans le systeme nerveux central et dans le systeme nerveux 
peripherique. Les recepteurs aux tachykinines ont ete reconnus et sont classes en trois types: NK lP NK 2 , NK 3 . La 
substance P (SP) est le ligand endogene des recepteurs NK 1( la neurokinine A (NK A ) celui des recepteurs NK 2 et la 
neurokinine B (NK B ), celui des recepteurs NK 3 . 

Les recepteurs NK V NK 2 , NK 3 ont ete mis en evidence chez differentes especes. Une revue de C.A. Maggi et al. 
fait le point sur les recepteurs aux tachykinines et leurs antagonistes et expose les etudes pharmacologiques et les 
applications en therapeutique humaine (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 73, 23-93). 

Parmi les antagonistes specifiques du r^cepteur NIC, on peut citer les composes non peptidiques suivants : CP- 
96345 (J. Med. Chem., 1992, 35, 2591-2600), RP-68651 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 10208-10212), SR 
140333 (Curr. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413). 

De nombreux brevets ou demandes de brevets decrivent des composes actifs sur les recepteurs de tachykinines. 
Ainsi la demande de brevet europeenne 0 512 901 concerne des composes de formule : 



YKCH^ C x N-r-(CHj) r T 



V 

Ar 1 1 



dans laquelle notamment : 



Q' represente un atome d'oxygene ou deux atomes d'hydrogene, 
- V - -C(O)- ou -CH 2 -, et 
Y peut repr6senter un groupe 

X 

dans lequel 



Ar' represente un phenyle eventuellement substitue, 
x'= 0 ou 1 et 

X' represente rhydrogene ! un groupe hydroxyle ou un autre radical monovalent, ainsi que les sels d'ammonium 
quaternaire avec I'azote de la piperidine. 

Cette demande de brevet ne decrit aucun compose de formule J dans laquelle a la fois: Q' est I'oxygene et Y represente 
un groupe 4-phenylpiperidine ou 4-benzylpiperidine qui sort sous forme de sel d'ammonium quaternaire avec I'azote 
de la piperidine, ni aucun compose de formule 1_ dans laquelle a la fois : Q' est I'oxygene, n'=p'=1, Y represente un 
groupe 4-phenylpiperidine ou 4-benzylpip6ridine ou 4-hydroxy-4-phenylpiperidine ou 4-hydroxy-4-benzyIpiperidine et 
-T-(CH 2 ) q -Z' represente un benzyle substitu6. 

La demande de brevet europeenne 0 591 040 concerne des composes de formule : 
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75 



SO 



I I 

ATj-T^O-N^^-CHj-CHj-AnP^, 



dans laquelle notamment : 

Ar, represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricyclique eventuellement substitue; 
T-, represente une liaison directe, un groupe hydroxymethylene, alcoxymethylene ou alkylene ; 
Ar^ represente un phenyle non substitue ou substitue ; un thienyle ; un benzothienyle; un naphtyle ou un indolyle ; 
Am e ., represente le radical 



I 

20 dans lequel X-,, X 2 , X 3 ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont Ii6s, forment un systeme azabicyclique ou 

azatricyclique, parexemple le groupe 4-phenyl-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane; 
R'-, a diff6rentes significations ou represente I'hydrogene ; 
0\ represente I'hydrogene ou 

Q'., et f\\ ensemble forment un groupe 1 ^-ethylene, 1 ,3-propylene ou 1 ,4-butylene. 

25 

On a maintenant trouve des composes non peptidiques qui presentent une tres forte affinite pour le recepteur NKj 
et une grande specificity pour ledit recepteur. Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments 
utiles dans le traitement de toute pathologie substance P-dependante. 

Par tres forte affinite pour le recepteur humain onentend une affinite caracterisee par une constanted' inhibition 
30 Ki inf erieure a 5. 1 0' 9 M. 

Dans les etudes de fixation d'un ligand, la constante d'inhibition Ki est dSfinie par la relation de Cheng-Prusofl (in 
Receptor Binding in Drug Research, eds. R.A. O'Brien, Marcel Dekker, New York, 1986) : 

lc so 



35 1+ IU 

+ Kd 

[L] : concentration du ligand, 
Kd : constante de dissociation du ligand, 
IC 50 : concentration qui inhibe 50 % de la fixation du ligand. 
40 Par grande specificite pour le recepteur NKj humain, on entend que la constante d'inhibition (Ki) pour le recepteur 

NK-, humain est au moins 100 fois inferieure a la constante d'inhibition (Ki) pour le recepteur NK2 ou a celle pour le 
recepteur NK 3 . 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention conceme des composes de formule : 

, ( C HA T 

A^CH^^^N-CH.-Z (I) 
Ar 



dans laquelle 



m est deux ou trois ; 
n est 0, 1 ou 2 ; 
ss . Am represente un groupe choisi parmi : 



a) 



3 
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b) 




0 



et lorsque n = 0, Am peut egalement representer le groupe : 
c) 



N- 



X N f 



Rt represents un (C r C 4 )alkyle ou un benzyle ; 

R 2 represents un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs tois par un atome d'halogene, un 
hydroxyle, un (C r C 4 )alcoxy, un (C r C 4 )alkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques 
ou differents ; 

X represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxyle ; 
x est zero ou un ; 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene ; un 
naphtyle ou un indolyle ; 

Z represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un (C^-C 4 ) alkyle, un 

trifluoromethyle ; 

A© represente un anion ; 

ainsi que leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organ iques et leurs solvates eventuels. 

Les composes de formule (I) selon ('invention comprennent aussi bien les isomeres optiquement purs que les 
racemiques ainsi que les isomeres axiaux et equatoriaux lorsque Am a la valeur a). 

Lorsque Am represente c), on peut former des sels des composds de formule (I). Ces sels comprennent aussi 
bien ceux des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable 
des composes de formule (I), tels que I'acide picrique oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un 
acide mandelique ou camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que 
le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le 
methylsulfate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le benzenesulfonate, le gluconate, le citrate, 
Pisethionate, le p-toluenesulfonate. 

Les anions sont ceux normalement utilises pour salifter les ions d'ammonium quatemaires, de preference les 
ions chlorure, bromure, iodure, acetate, hydrogenosulfate, methanesulfonate, paratoluenesulfonate, benzenesul- 
fonate. 

Preferentiellement, on utilise les anions pharmaceutiquement acceptables par exemple le chlorure, le metha- 
nesulfonate, le paratoluenesulfonate, le benzenesulfonate. 

Dans la presents description les groupes alky les ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies ; par atome 
d'halogene on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Avantageusement, la presente invention concerne les composes de formule (I) dans laquelle m = 2. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Z est un groupe choisi parmi dimethylphenyle, trifluoromethylphe- 
nyie et bistrifluoromethylphenyle sont des composes preferes selon invention. 

Selon la pr6sente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 

Ar represente un 3,4-dichlorophenyle ou un 3 ; 4-difluorophenyle ; 

Z represente un 3,5-dimethylphenyle, un 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyle ou un 2,4-bis(trifluoromethyl) 
phenyle ; 

et soit n = 0, 1 ou 2 et Am represente a) ou b), - soit n - 0 et Am represente c) ; 



w 
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A© represente un anion pharmaceutiquement acceptable. 

Selon la presente invention, on prefere egalement les composes de formule : 

AMCHi^rj^H^-Z (la) 
Ar 

io dans laquelle Am a represente le groupe b) tel que defini pour (I) et n, m ; Ar el Z sont tels que definis pour (I) et 

leurs solvates event u els. 

Tout particulierement, on prefere les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule : 



15 



20 



30 



35 



40 



/-x CF 3 





dans laquelle a est 0 ou 1 ; 
25 et leurs solvates eventuels. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des composes 
de formule (I) caracterise en ce que : 



1 ) on traite un compose de formule : 

,0 



Ar 



dans laquelle m, n et Ar sont tels que definis pour (I) et E represente un groupe O-protecteur tel que le tetra- 
hydropyran-2-yfe. le benzoyle ou un acyle en CyC 4 ; 
avec un deriv6 halogene de formule : 

Hal-CH 2 -Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini pour (I) et Hal represente un atome d'halogene, preferentiellement le brome 
ou le chlore ; 

2) on transforme le groupe O-protecteur en groupe hydroxyle par action d'un acide ou d'une base ; 
45 3) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 

(OU T 
HOKCH^ m ^j^^_ z ([V) 

Ar 

dans laquelle An Z, m et n sont tels que definis precedemment avec le chlorure de methanesulfonyle, le 
chlorure de benzenesulfonyle, le chlorure de paratoluenesulfonyle ou le chlorure detrifluoromethanesulfonyle; 
4) on fait reagir le compose ainsi obtenu de formule : 

55 
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R ^°2^ CH 2)m^^>KM 2 -Z (V) 

At 

dans iaquelle R represents un groupe methyle, phenyle, paratolyle ou trifiuoromethyle ; 
avec une amine secondaire ou tertiaire AmH ou Am dans un solvant organique, a une temperature comprise 
io entre la temperature ambiante et 120°C ; 

5) on isole le produit ainsi obtenu et, eventuellemenL on echange I'anion sulfonate avec un autre anion, et 
eventuellement, on transforme le produit ainsi obtenu en un de ses sels. 

A I'etape 2, la deprotection est effectuee en milieu acide, par example en presence d'acide chlorhydrique 
is lorsque E represente un tetrahydropyran-2-yle ou en milieu basique, par exemple en presence de soude ou d'hy- 

droxyde de lithium lorsque E represente un benzoyle ou un acyle en C^-C 4 . 

A la derniere etape I'anion sulfonate peut etre echange, in situ ou apres isolement du compose de formule (I) 
dans Iaquelle A© est I'ion sulfonate, par un autre anion A©, selon les methodes conventionnelles, par exemple 
par echange en solution avec une solution satur6e de chlorure de sodium ou, avec une solution d'acide chlorhy- 
20 drique lorsque A© represente un anion chlorure. ou par echange de I'anion par elution du compose (I) sur une 

resine echangeuse d'ion, par exemple PAmberlite IRA68 ou Duolite A375. 

Lorsque Am represente un groupe a), les sels d'ammonium quatemaires formes avec I'azote de la piperidine 
sont prepares par reaction des bases libres des composes de formule (I ) avec un exces d'agent alkylant de formule : 
A^ dans lequel A est tel que defini precedemment pour (I), de presence un chlorure ou un iodure et est tel 
25 que d6fini precedemment pour (I) et on chauffe le melange reactionnel dans un solvant, par exemple le dichloro- 

methane, le chloroforme, ('acetone ou I'acetonitrile, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
le reflux, pendant une a plusieurs heures, pour obtenir apres traitement selon les methodes habituelles un melange 
des isomeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quatemaires. De preference, A© represente un iodure 
qui peut etre echange par un autre anion ou par un anion pharmaceutiquement acceptable, par exemple par elution 
30 du compose (I) sur une resine echangeuse d'ion, telle I'Amberlfte IRA68 ou Duolite A375. Les isomeres sont 

separes selon les methodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par recristallisation. 

La resolution des melanges racemiques de composes (I) ou d'intermediaires tels que (IV) permet d'isoler les 
enantiomeres en utilisant des methodes connues de I'homme de fart. 

La preparation des composes de formule (II) est effectuee selon les procedes decrits dans EP-A-0 512 901 . 
35 Les derives halogenes de formule (111) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

La 4-ph6nylpiperidine, la 4-benzylpiperidine, la 4-hydroxy-4-phenylpiperidine et la 4-hydroxy-4-benzylpiperi- 
dine sont commerciales. 

La 4-phenyl-1-wabicyclo[2.2.2]octane, ou 4-phenylquinuclidine et la 4-benzyl-1-azabicyclo[2.2.2]octane ou 
4-benzylquinuclidine sont prepares selon T. Perrine, J. Org. Chem., 1957, 22, 1484-1489. 

*o Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels un ou plusieurs atomes 

d'hydrogene : de carbone, de fluor ou d'iode ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium, 
le carbone-1 4, le fluor-1 9 ou I'iode 1 25. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de 
metabolisme, de pharmacocinetique ou dans des essais biochimiques en tant que ligands de recepteurs et peuvent 
etre utilises comme outils pharmacologiques chez I'homme ou chez I'animaL 

45 Les composes selon ('invention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs aux tachykinines a ete evaluee in vitro par plusieurs 
essais biochimiques utilisant des radioligands : 

1°) La liaison de [ 125 I]BH-SP (Substance P marquee a I'iode 125 a I'aide du reactif de Bolton-Hunter) aux 
50 recepteurs NK t des cellules lymphoblastiques humaines. 

2°) La liaison [ 125 l]His-NK A aux recepteurs NK 2 du duodenum ou de la vessie de rat. 
3°) La liaison [ 125 l]His[MePhe 7 ]NK B aux recepteurs NK 3 du cortex cerebral de rat, du cortex cerebral de cobaye 
et du cortex cerebral de gerbille ainsi qu'aux recepteurs clones NK 3 humatns exprimes par des cellules CHO 
(Buell etal., FEBS Letters, 1992, 299, 90-95). 



55 



Les essais ont ete effectues selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413). 
Les composes selon invention inhibentfortement la liaison aux recepteurs des cellules lymphoblastiques 
humaines IM9. la constante d'inhibition Ki pour les recepteurs des cellules lymphoblastiques est inferieure a 
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5. 1 0" 9 M. Pour les memes composes on a constate que la constante d'inhibition (Ki) pour les recepteurs NK 3 clones 
humains est supe>ieure ou 6gale a 10r 7 M el que la constante d'inhibition (Ki) pour le recepteur N«2 du duodenum 
ou de la vessie de rat est superieure ou egale a 10 -7 M. 

L'activite des composes selon la presente invention comme inhibiteurs de la liaison aux recepteurs NK-, est 

5 nettement superieure a celle de composes voisins d^crits dans Tart ant6rieur. 

Ainsi, I'isomere axial de I'iodure de 1-methyl-1-[2-[1-[3,5-bis(trifluoromethyl) benzyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)- 
2-oxopiperid-5-yllethyl]-4-phenylpipertdinium presente une constante d'inhibition Ki de la substance P au recepteur 
lymphoblastique humain de I'ordre de 0,t.10 -9 M alors que le chlorhydrate de 5-[2-(4-benzyl-1-piperid-1-yl)6thyl]- 
5-(3,4-dichlorophenyl)-1-benzylpiperid-2-one decrit dans la demande EP-0 512 901 a I'exemple 1 (compost non 

io substitue sur le benzyle) presente une constante d'inhibition Ki de I'ordre de 1fJ- 6 M mesuree dans les memes 

conditions. 

De meme le chlorhydrate de 4-(3,4-dichloropheYiyl)-4-[2-(4-hydroxy-4-ph 
fluoromethyl)benzyI]pyrrolidin-2-one presente une constante d'inhibition Ki de la substance P au recepteur lym- 
phoblastique humain de I'ordre de 0,t.10" 9 M alors que le chlorhydrate de 1-benzyl-4-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2- 
75 (4-hydroxy-4-phenylpiperid-1-yl)ethyl]piperid-2-one decrit dans la demande EP-0 512 901 a I'exemple 3 presente 

un Ki de I'ordre de 10 _6 M mesur6 dans les memes conditions. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de compositions pharmaceuti- 
ques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en tant que medicaments. 

Les composes de formule (I) ci-dessus peuvent §tre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par 
20 kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez 

I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 
mg par jour selon Page du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont generalement administres en 
unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceuti- 
cs ques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques ren- 
fermant, en tant que principe aclif, un compose de formule (I). 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administ ration par voie orale, sublin- 
guale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs 
30 peuvent etre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 

classiques. aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'admi- 
nistration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration 
35 rectale. 

Lorsque I'on pr6pare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif principal 
avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la gelatine. I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose de divers polymeres, ou 
d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolonged ou retard6e et 
40 qu'ils liberent d'une facon continue une quantity predetermined de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou un 
ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
45 d u gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules disperstbles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrro- 
lidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goOt. 

Pour une administration rectale. on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant a 
50 la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethylene glycols. 

Pour une administration parenterals, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ 
ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation, on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
ss ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane 

ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 6galement utiliser un systeme comprenant le 
principe actif, seul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plu- 
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sieurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les quantity adaptees aux 
doses journalieres envisagees. En general chaque unite de dosage est convenablement ajustee selon le dosage 
et le type d'administration prevu, par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et si- 
5 milaires, gouttes de facon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de principe actif, de 

preference de 2,5 a 250 mg, devant etre administree une a quatre fois par jour. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne I'utilisation des produits de formule (I) pour la 
preparation de medicaments destines a traiter des troubles physiologiques associ£s & un exces de tachykinines, 
notamment de Substance P et toutes les pathologies Substance-P-dependantes du systeme respiratoire, gastro- 
10 intestinal, urinaire, immunitaire, cardiovasculaire et du systeme nerveux central ainsi que la douleur et la migraine. 

Par exemple et de maniere non limitative : 

douleurs aigues et chroniques liees par exemple a la migraine, aux douleurs du cancereux et de Pangineux, 
aux processus inflammatoires chroniques tels que Tosteoarthrite et I'arthrite rhumatoTde, 

'5 - les inflammations telles que les maladies respiratoires chroniques obstructives. I'asthme, les allergies, les 

rhinites, les toux, les bronchites, I'hypersensibilite par exemple aux pollens et aux acariens, les arthrites rhu- 
matoTdes, les osteoarthrites, le psoriasis, les colrtes ulceratives, la maladie de Crohn, ('inflammation des in- 
testine (colon irritable), la prostatite, la vessie neurologique, lacystite, l'uretrite, la nephrite, 
les maladies du systeme immunitaire liees a la suppression ou a la stimulation des fonctions des cellules 

20 immunes par exemple I'arthrite rhumatoTde, le psoriasis : la maladie de Crohn, la diabete, le lupus, 

les maladies du systeme nerveux central du type neuropsychiatrique ou neurologique telles que I'anxiete, la 
depression, la psychose, ta schizophrenic, la manie, la d6mence, I'epilepsie, la maladie de Parkinson, la ma- 
ladie d'Alzheimer, la drogue-dependance, le syndrome de Down et la choree d'Huntington ainsi que les ma- 
ladies neurodegeneratives, 

25 - les maladies du systeme gastro-intestinal telles que nausees, vomissement, colon irritable, ulcferes gastriques 

et duodenaux, diarrhees, hypersecretions, 

les maladies du systeme cardiovasculaire telles que les I'hypertension, les aspects vasculaires de la migraine, 
oedemes, thrombose, I'angine de poitrine et les spasmes vasculaires, 

les troubles de la frequence et du rythme cardiaques, en particulier ceux qui sont occasionnes par la douleur 
so ou le stress. 



La presente invention inclut aussi une methode pour traiter lesdites affections aux doses indiquees ci-dessus. 
Dans les Preparations et dans les^xemples on utilise les abreviations survantes : 

EtOH : ethanol 
35 MeOH : methanol 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

DMF : dimethylformamide 

AcOEt : acetate d'ethyle 
40 DCM : dichloromethane 

THF: tetrahydrofurane 

NaOH : soude 

KHC0 3 : hydrogenocarbonate de potassium 

NaHC0 3 : hydrogenocarbonate de sodium 
45 NaCI : chlorure de sodium 

Triton B : solution a 40 % d'hydroxyde de N-benzyltrimethylammonium dans le MeOH. 

Na 2 S0 4 : sulfate de sodium 

MgS0 4 : sulfate de magnesium 

iPr: isopropyle 
50 TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 

RMN : resonnance magnetique nucleaire. 
s : singulet 

sd : singulet dedouble 
ss d : doublet 

sept : septuplet 
m : massif 
mult : multtplet 
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PREPARATION 1 

S^S^-DichlorophenylJ-S-^-Oetrahydropyran^-yloxyJethylJpiperid^-one. 

A) 2-(3,4-Dichloroph6nyl)-4-(t6trahydropyran-2-yloxy)butanenitrile. 

20 g d'hydrure de sodium a 55-60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane sec. 
On ajoute goutte a goutte a 20°C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichloropheYiylac6tonitrile dans 500 ml 
de THF puis on agite le melange reactionnel a TA pendant 2 heures. Le melange est refroidi a -20°C et on ajoute une 
solution de 98 g de 2-(2-bromoethoxy)tetrahydropyrane dans 100 ml de THF, on laisse revenir le melange a TA et 
apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres d'Bau. On extrait avec 1 ,5 litres 
d'ether, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, decante : seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 

Le residu est chromatographic sur gel de silice ; eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sont con- 
centrees sous vide pour fournir 83,6 g d'une huile. 

B) 4-Cyano-4-(3 T 4-dichloroph6nyl)-6-(t6trahydropyran-2-yloxy)hexanoate d'6thyle. 

21 g du nitrile prepare precedemment selon A) sont mis en solution dans 100 ml de THF, puis on ajoute goutte a 
goutte et a temperature ambiante une solution de 0,067 mole de diisopropylamidure de lithium dans 100 ml de THF 
et agite le melange reactionnel pendant une heure a TA. On ajoute alors 12 g de 3-bromopropionate d'ethyle et chauffe 
a 50°C pendant deux heures. Le melange est refroidi on le verse dans une solution saturee de chlorure d'ammonium 
et extrait a l'6ther, puis on lave a I'eau, s6pare la phase eth6r6e par d£cantation, la seche sur Na2S0 4 et concentre 
sous vide. Le residu est purifiC par chromatographie sur gel de silice, eluant : dichlorom ethane/acetate d'ethyle 100/1 
(vN). La concentration des fractions pures fournit 13 g du compose attendu. 

C) 5-(3,4-Dichlorophenyl)-5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]piperid-2-one. 

1 3 g du compose prepare precedemment sont mis en solution dans 250 ml d'ethanol et 40 ml d'ammoniaque et 
sont hydrogenes a temperature ambiante et press ion atmospherique en presence de nickel de Raney®. Lorsque le 
volume theorique d'hydrogene est absorbs, on filtre le melange sur Celite® et on concentre le filtrat sous vide. Le 
residu est repris dans I'eau, extrait a Tether puis on lave la phase ethSree a I'eau, la seche sur MgS0 4 et concentre 
sous vide pour obtenir 9 g du produit attendu. 

PREPARATION 2. 

5-[2-(T6trahydropyran-2-yloxy)6thyl]-5-(3,4-difluoroph6nyl)pip6rid-2-one. 

A) 2-(3,4-Difluorophenyl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)butanenitrile. 

14,4 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 250 ml de THF et refroidis dans un 
bain d'eau. On ajoute goutte a goutte une solution de 50 g de 3,4-difluorophenylacetonitrile dans 50 ml de THF puis 
on laisse 3 heures a TA et on ajoute goutte a goutte une solution de 68,16 g de 2-(2-bromoethoxy)tetrahydropyrane 
dans 100 ml de THF. Apres une nuit a TA : on acidifie avec un tampon pH2, evapore le THF, reprend par de I'eau et 
extrait a Tether. On lave 2 fois avec une solution tampon pH4, puis on lave a Teau et par une solution saturee de 
chlorure de sodium. On decante, seche la phase organique sur MgS0 4 et concentre sous vide. Le residu est chroma- 
tographie sur silice en eluant par du toluene pur puis contenant jusqu'a 3 % d'AcOEt. On obtient 49,5 g du produit 
attendu. 

B) 6-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-4-(3 p 4-difluorophenyl)-4-cyanohexanoate de methyle. 

Le produit obtenu a TStape precedente (28 : 12 g) est place dans 100 ml de THF, on ajoute 1 ml de Triton B et on 
chauffe a reflux puis on ajoute goutte a goutte 9,46 g d'acrylate de methyle. On laisse revenir a TA, evapore le sotvant, 
reprend par de Teau et extrait a Tether. On lave 2 fois par de Teau, 2 fois par une solution tampon a pH4, par de Teau 
puis par une solution saturee de chlorure de sodium. On decante, seche la phase organique sur MgS0 4 et concentre 
sous vide pour obtenir 34 ; 6 g du produit attendu. 
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C)542-(Tetrahydropyran-2-ytoxy)ethyl]-5-(3,4-difluorophenyl)piperid-2-one. 

Le produit (34 : 6 g) obtenu a I'etape precedents est mis en solution dans 500 ml d'EtOH 95. On ajoute 5 g de 
KHC0 3 solide puis du nickel de Raney®. On hydrogene a 60°C sous 20 : 4 bars. Apres 4 heures, on fillre sur Celite® 
5 et evapore le solvant. On reprend par de I'eau, extrait par AcOEt, lave 2 tois a Teau et par une solution satur6e de 
chlorure de sodium. On seche la phase organique sur MgS0 4 et concentre sous vide. On obtient 32 g du produit attendu. 

PREPARATION 3. 

10 e-^^-DichlorophenylJ-S^-ftetrahyd 

A) 5-Cyano-5-(3,4-dichlorophenyl)pentanoate d'ethyle. 

5,9 g d'hydrure de sodium a 55 % dans I'huile sont mis en suspension dans 50 ml de THF ; on refroidit dans un 
is bain de glace et on ajoute goutte a goutte 25 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 25 ml de THF; on refroidit a 
nouveau dans un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 26,21 g de 4-bromobutanoate d'ethyle en solution dans 
25 ml de THF. Apres une nuit a TA, on evapore a sec puis on reprend par une solution d'acide chlorhydrique 2N et 
extrait a Tether. On lave par une solution d'acide chlorhydrique 2N puis par une solution saturee de chlorure de sodium. 
On seche la phase organique sur MgS0 4 puis concentre sous vide et on chromatographie le residu sur silice en eluant 
20 par du toluene pur jusqu'a un melange toluene/AcOEt (1 00/3 ; v/v). On obtient 1 7 g du produit attendu. 

B) 5-Cyano-5-(3 ( 4-dichlorophenyl)-7-(t6trahydropyran-2-yloxy)heptanoate d'ethyle. 

2,5 g d'hydrure de sodium a 55 % dans I'huile sont mis en suspension dans 50 ml de DMF, on refroidit a -20°C et 
25 on ajoute goutte a goutte un melange de 11 ,8 g de 2-(2-bromo6thoxy)t6trahydropyrane et 17 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 50 ml de DMF. Apres une nuit a TA, on evapore a sec, reprend par une solution tampon pH4 
puis extrait par AcOEt. On lave avec une solution tampon pH4, lave a I'eau puis par une solution saturee de chlorure 
de sodium. La phase organique est sechee sur MgS0 4 puis concentree et le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par du toluene pur jusqu'a un melange toluene/AcOEt (100/10 ; v/v). On obtient 15.4 g du produit attendu. 

30 

C) 5-(Aminomethyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)-7-(tetrahydropyran-2-yloxy) heptanoate d'ethyle. 

Le produit obtenu a I'etape precedente (15,4 g) est mis en solution dans 200 ml de MeOH, on ajoute 25 ml d'une 
solution saturee d'ammoniac dans le MeOH puis on hydrogene a 40° C sous pression atmospherique en presence de 
35 nickel de Raney®. On filtre le catalyseur evapore a sec et reprend le residu par de Tether. On lave a Teau, par une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide pou r obtenir 1 2,8 g du produit attendu. 

D) 6-(3,4-Dichlorophenyl)-6-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]perhydroazepin-2-one. 

40 Le produit obtenu a I'etape precedente (12,8 g) est mis en solution dans 200 ml de xylene et chauffe a reflux 

pendant 48 heures. On evapore a sec puis on chromatographie le residu sur silice en eluant par DCM pur jusqu'a un 
melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 10,1 g du produit attendu. 

PREPARATION 4 

45 

4-(3 : 4-Dichlorophenyl)-4-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]pyrrolidin-2-one. 

A) 2-(3 ) 4-Dichlorophenyl)-4-(tetrahydropyran-2-yIoxy)butanenitrile. 
so Ce compose est prepare a la Preparation 1, etape A. 

B) 3-Cyano-3-(3,4-dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentanoate d'Sthyle. 

57 g du compose de Tetape A sont mis en solution dans 150 ml de DMF. On ajoute par petites fractions 7,85 g 
ss d'hydrure de sodium a 55 % dans I'huile. Apres 1 heure de chauffage a 60°C, on refroidit a TA et ajoute goutte a goutte 
30,8 g de bromoacetate d'ethyle dans 50 ml de DMF. Apres 2 heures sous agitation a TA, on evapore le DMF sous 
pression reduite : on extrait a Tether puis lave a I'eau jusqu'a pH neutre. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation des 
solvants, le residu est chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 29 g 
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du compose attendu. 

C)4-(3,4-Dichtorophenyl)-4-[2-(te1rahydropyran-2-yloxy)ethyl]pyrrolidin-2-one. 

s On hydrogene a pression atmospherique et TA8 g du compost obtenu a l'6tape B en solution dans 100 ml d'EtOH 

100, 5 ml d'eau et 0,6 g de NaHC0 3 . On filtre le catalyseur et evapore sous vide le filtrat On extrait le residu au DCM : 
lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 6 g du produit attendu. 

PREPARATION 4 BIS 

10 

4-(3 ; 4-Dichlorophenyl)-4-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethylJpyrrolidin-2-one. 

A) 3-Cyano-3-(3,4-dichlorophenyl)-1,5-pentanedioate de diethyle. 

is A 10 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile en solution dans 50 ml de THE, on ajoute 4,3 g d'hydrure de sodium a 60 

% dans I'huile et on laisse sous agitation jusqu'a la fin du d6gagement d'hydrogene. On ref roidit a 0°C et ajoute goutte 
a goutte 16 g de bromoacetate d'ethyle en solution dans 50 ml de THR On laisse revenir a TA et laisse une nuit sous 
agitation. On evapore a sec : rep rend a I' ether, lave avec une solution tampon a pH = 2 et seche sur MgS0 4 . On 
chromatographie le r6sidu sur silice en 6luant par un melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 15 g du compos6 

so attendu. 

B) 4-(3,4-dichlorophenyl)-4-(6thoxycarbonylm6thyl)pyrrolidin-2-one. 

15 g du compose oblenu a I'etape precedente sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol et hydrogenes a TA et 
25 & pression atmospherique en presence de nickel de Raney®. Quand le volume theorique d'hydrogene a consommer 
est atteint, on filtre le catalyseur, evapore a sec, reprend a Tether, lave a I'eau et seche sur MgS0 4 . On obtient 12 g 
du compose attendu. 

C) 4-(3 t 4-dichlorophenyl)-4-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-one. 

30 

12 g du produit obtenu a I'etape precedente et 6 g de borohydrure de calcium sont mis en solution dans 50 ml de 
THR Apres 2 heures sous agitation a 0°C, on laisse revenir a TA puis on verse le milieu reactionnel sur de I'eau et 
acidifie a pH 1 par addition d'une solution concentree d'acide chlorhydrique. On extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau 
et seche sur MgS0 4 . Le residu est chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (100/5 ; v/v). On 
35 obtient 1 0 g du compose attendu. 

D) 4-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]pyrrolidin-2-one. 

A 10 g du produit obtenu a l'6tape pr6c6dente, en solution dans 50 ml de DCM avec 0,1 g d'acide paratoluene- 
40 sulfonique : on ajoute goutte a goutte a 0°C 3 g de 3,4-dihydro-2H-pyrane en solution dans 10 ml de THR On laisse 
ensuite une nuit a TA, evapore a sec, reprend par de Tether, lave a I'eau, par une solution de NaHC0 3 saturee et seche 
sur MgS0 4 . Le residu est chromatographic sur silice en Sluant par un melange DCM/MeOH (100/5 ; v/v). On obtient 
12 g du compose attendu. 

45 PREPARATION 5 

S^S^-DichlorophenylJ-S-^-Jtetrahydropyran^-yloxyjpropylJpiperid^-one. 

A) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentanenitrile. 

50 

A une solution de 13 : 35 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 100 ml de THR, on ajoute a TA et par petites 
fractions 2,8 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et laisse 3 heures sous agitation a TA. On ref roidit a -20°C le 
melange reactionnel, ajoute goutte a goutte une solution de 15 g de 2-(3-bromopropoxy)t6trahydropyrane dans 30 ml 
de THR et laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide le melange 
55 reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase organ ique a I'eau, par une solution tampon pH - 4, a I'eau, seche 
sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en 6luant par le melange toluene/ 
AcOEt (100/3 ; v/v). On obtient 11 g du produit attendu. 
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B) 4-Cyano-4-(3,4-dichlorophenyl)-7-(tetrahydropyran-2-yloxy)heptanoate d'ethyle. 

A une solution de 11 g du compose obtenu a I'etape precedente et 1 ml de Triton B dans 25 ml de dioxane on 
ajoute a TA et goutte a goutte 3,3 g d'acrylate d'ethyle puis laisse 1 heure sous agitation a TA. On dilue le melange 
5 rSactionnel par ajout de 200 mt d'6ther, lave quatre tois la phase organique a I'eau, par une solution satur^e de chlorure 
de sodium, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 11 g du produit attendu. 

C) 5-(3,4-Dichloroph6nyl)-5-[3-(t6trahydropyran-2-yloxy)propyl]pip6rid-2-one. 

On hydrogene a 40°C et sous 10,2 bars un melange de 11 g du compose obtenu a Tetape precedente, 1 g de 
nickel de Raney® et 0,77 g de NaHC0 3 dans 120 ml d'EtOH 95. On fiftre le catalyseur sur Celite® et concentre sous 
vide le filtrat. On extrait le residu au DCM, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le 
melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 6,8 g du produit attendu. 

EXEMPLE 1 

Chlorure de 1 -[2-[1 -[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl^ 
nium, monohydrate. 

20 

CI 

m = 2; n = 1 ; 



A) 5-(2-Hydroxethyl)-5-(3,4-dichorophenyl)-1-[3,5-bis(trif!uoromethyl) benzyl] piperid-2-one. 

On agite une heure a TA, 1 ,86 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 et 0,61 g du tert-butylate de potassium 
dans 30 ml de THF ; on ajoute 1,54 g de bromure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et on chauffe a 50°C pendant 2 
heures. On evapore a sec le milieu reactionnel. On reprend par 25 ml de methanol, refroidit a 0*C, ajoute de Tether 
chlomydrique jusqua pH = 1 puis evapore a sec. On reprend le residu obtenu par de I'acetate d'ethyle, lave 3 fois par 
de I'eau, seche sur MgS0 4 , evapore sous vide le solvant et Ton obtient 2,6 g du produit attendu. 

B) 5-(2-Mesyloxyethyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)-1-[3 : 5-bis(trifluoromethyl) benzyl] piperid-2-one. 

On refroidit a 0°C un melange du produit obtenu a Tetape precedente (2,6 g) et 0,66 g de triethylamine dans 30 
ml de DCM. Puis on ajoute 0,63 g de chlorure de methanesulfonyle dans 10 ml de DCM. Apres 15 minutes, on evapore 
a sec puis on extrait a Tether, lave a I'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur MgS0 4 , 
evapore sous vide le solvant et Ton obtient 2,95 g du produit attendu. 

C) Chlorure de 1-[2-[1 -[3,5-bis(trifluorom6thyl)benzyl]-5-(3,4ndichloroph6nyl)-2-oxopiperid-5-yl]6thyl]-4-ph6nyiquinu- 
clidinium, monohydrate. 

On chauffe a 80°C pendant 3 heures un melange contenant le mesylate obtenu a I'etape precedente (2,95 g) et 
1,41 g de 4-phenylquinuclidine dans 1,2 ml de DMF Apres evaporation a sec, on reprend par du DCM puis on lave 
deux fois par une solution d'acide chlorhydrique 2N puis par de I'eau. On seche sur MgS0 4 , concentre sous vide puis 



30 



35 

AB = Cie 
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on chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,64 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le pentane, F =158-160°C. 

EXEMPLE 2 

5 

Chlorure de 1 -[2-[1 -[3,5-bis(trifluorome1hyl)benzyl]-5-(3,4-difIuoropn^ 
nium, dihydrate. 



F 



10 




1$ m = 2 ; n - 1 ; 



20 




25 AO = CP 

A) 5-(3,4-Difluorophenyl)-5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]0-[3,5-bis 

5 g du compose obtenu a la PREPARATION 2 sont mis en solution dans 90 ml de THF, on ajoute 1,89 g du tert- 
30 butylate de potassium et on laisse une heure a TA. Puis on ajoute goutte a goutte une solution de 4,75 g de bromure 
de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle dans 30 ml de THF et laisse une nuit sous agitation a TA. On evapore, reprend par 
de I'eau, extrait par AcOEt puis on lave 2 lois a I'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On obtient 8,4 g du produit attendu. 

35 B) 5-(3 J 4-Difluorophenyl)-5-(2-hydroxyethyl)-1 -[3,5-bis(trifluoromethyl) benzyl] piperid-2-one. 

On met en solution dans 70 ml de methanol le produit obtenu a I'etape precedente (8,4 g) et Ton ajoute une solution 
cfether chlorhydrique jusqu'a obtenir un pH inferieur a 1. Apres 15 minutes, on 6vapore, reprend le residu par une 
solution saturee d'HCI gaz dans le MeOH et concentre sous vide le solvant. On reprend par DCM et lave par une 
solution a 5 % de NaHC0 3 puis par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 5,1 g du produit attendu qui cristallise dans Tether. F = 120°C. 

C) 5-(3,4-Difluorophenyl)-5-(2-methanesulfonyloxyethyl)-1-[3,5-bis(trifluoro methyl)benzyl]piperid-2-one. 

On prepare une solution de 4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de DCM, on ajoute 1 g du 
triethylamine puis on refroidrt dans un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 1 ,04 g de chlorure de mdthanesulfonyle 
dans 20 ml de DCM. On evapore, reprend par de I'eau et extrait par AcOEt puis on lave successivement par de I'eau, 
une solution HCI 2N, de I'eau, une solution NaHCO a a 5 %, de I'eau, une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 4,7 g du produit attendu. 

D) Chlorure de 1-[2-[1 -[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-5-(^ 
dinium, dihydrate. 

On melange 0,60 g de 4-phenylquinuclidine et 1 ,5 g du produit obtenu a I'etape precedente dans le minimum de 
55 DMF et on chauffe a 100°C pendant 3 heures. On laisse revenir a TA, evapore, reprend au DCM puis on lave succes- 
sivement par de I'eau, une solution HCI 2N (3 fois), de I'eau, une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du produit attendu apres trituration dans Tether, puts essorage. 
F= 125°C. 
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EXEMPLE 3 

Chlorure de 1 -[2-[1 -[3,5-bis(trifluorom&hyl)brnzyl]-6-(3,4-dicM 
quinuclidinium, monohydrate. 




m=2; n=2; 




A6z:C^ 

A) 6-(3,4-Dichlorophenyl)-6-[2-(tetrahydropyran-2-yl)e1hyl]-1-[3,5-bis(trifl^ 

2S 1 g du compose obtenu a la PREPARATION 3 est mis en solution dans 15 ml de THR on ajoute 0,33 g de tert- 

butylate de potassium et on laisse 1 heure a TA puis on ajoute goutte a goutte 0.71 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoro- 
methyl)benzyle dans 5 ml de THR Apres 2 heures, on evapore, reprend par de I'eau et extra it par AcOEt puis on lave 
par de I'eau et une solution saturee de chlorure de sodium. On seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 1,5 g du produit attendu. 



B) 6-(3,4-Dichlorophenyl)-6-(2-hydroxy6thyl)1 - [3,5-bis(trrfluoro methyl)benzyl]perhydroaz6pin-2-one. 



1,5 g du produit obtenu a I'etape precedente sont mis en solution dans 20 ml de methanol, on ajoute de Tether 
chlorhydrique jusqu'a atteindre un pH inferieur a 1 . Apres 1 5 minutes, on evapore, reprend 2 fois par du methanol 
35 chlorhydrique et evapore a sec pour obtenir 1 ,4 g du produit attendu. 

C) 6-(3,4-Dichlorophenyl)-6-(2-methane^ufo^ 

On met en solution dans 15 ml de DCM, 1 ,4 g du produit obtenu a I'etape prececiente, on ajoute 0,32 g de triethy- 
40 lamine et on refroidit le milieu par un bain de glace. On ajoute goutte a goutte 0,33 g de chlorure de methanesulfonyle 
dans 5 ml de DCM et on laisse revenir a TA. On evapore, reprend par de I'eau et extrait par AcOEt puis on lave a I'eau 
et par une solution saturee de chlorure de sodium. On seche sur MgS0 4 , evapore le solvant : puis on chromatographie 
sur silice en eluant par DCM puis un melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 1 ,3 g du produit attendu. 

45 D) Chlorure de 1 -[2-[1 -[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-6-(3,4KJichlorophenyl)-2-oxoperhydroazepin^-yQethyl]-4-phe- 
nylquinuclidinium, monohydrate. 

On melange 0,48 g de 4-phenylquinuclidine et 1 ,3 g du produit obtenu a I'etape precedente dans un minimum de 
DMF et on chauffe a 100°C pendant 5 heures. Puis on ajoute 0,63 g d'iodure de sodium et on maintient le chauffage 

50 pendant 1 heure. On laisse revenir a TA, evapore le solvant puis reprend par de I'eau et extrait au DCM. On lave a 
I'eau, par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur MgS0 4 et evapore le solvant. On reprend par de 
Tethanol puis on passe le milieu sur une resine chlorhydrique IRA68. On evapore, reprend au DCM et lave 3 fois par 
de I'eau, 2 fois par une solution HCI 2N, a nouveau 2 fois par de I'eau puis par une solution saturee en chlorure de 
sodium. On seche sur MgS0 4 et evapore le solvant. Le produit attendu est triturS dans Tether puis essore; on obtient 

55 0,8 g, F = 157 0 C. 

En proc6dant comme a TEXEMPLE 1 , on a Sgalement prepare les composes decrits dans le tableau 1 ckiessous. 
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TABLEAU 1 




N® — CH 2 — CRj 




N — CKj z 



(0 



a ciO 



EXEMPLE n* 


Z 


Solvate ; 






PC 


4 


3,5-dimethyIphenyle 


2H 2 0 






154-156 


5 


2,4-bis(trifluorom6thyl)phenyle 


2,5H 2 0 






148-150 


6 


3-trifluoTom6thylphenyle 


2H 2 0 






164-166 



EXEMPLES 7 et 8 

lodure de 1 -methyl- 1 -[2-[1 H3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl^^^^ 
nylpiperidintum (isomere axial el isomere equatorial). 

EXEMPLE 7 (I) : 



= Me en position axiale ; 



: Am = 




. // * 



% 1 




n = 1 ; 



A9 _ 1 3 ; m - 2 
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EXEMPLE 8 (I) : 




*1 



Am = 



= Me en position 6quatoriale ; 



Ar = 




n= 1 ; 




, CF 3 



CF 3 



Ae = |3; m = 2 

A) Chlorhydrate de 1-[2-[1 -[3,5-bis(trifluoromelhyl)benzyl]-5-(3 : 4-di^ 
peridine. 

On melange 2,79 g de 5-{2-mesyloxyethyl)-5-(3,4-dichloro^^ 
prepare a I'exemple 1, etape B, 1,95 g de KgCC^ et 0,91 g de 4-phenylpiperidine dans 6 ml d'acetonitrile et 6 ml de 
DMF et on chauffe a 80°C pendant 4 heures. Apres evaporation des solvants, on extrait a I'acetate d'ethyle, lave a 
I'eau puis par une solution saturee de NaCI. On seche sur MgS0 4 , concentre puis on chromatographic sur silice en 
eluant par DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On reprend un echantillon du produit obtenu dans une solution d'ether chlorhy- 
drique et evapore le solvant. On obtient 0,365 g du produit attendu qui cristallise dans le melange pentane/ether, F = 
170°C 

B) lodure de 1-methyl-1-[2-[1-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-5-(3,4-dichloro ph6nyl)-2-oxopiperid-5-yl]ethyl]-4-ph6- 
nylpiperidinium (isomere axial et isomere equatorial). 

On laisse sous agitation pendant 18 heures a TA un melange comprenant 1,1 g du compose prepare a Tetape 
precedente sous forme de base dans 10 ml d'iodure de methyle. On evapore I'iodure de methyle en exces, reprend a 
Tether, filtre puis on reprend par du DCM et Svapore. Le residu est chromatographie sur silice. En eluant par un melange 
DCM-MeOH (100/3 ; v/v), on obtient le compose le moins polaire dans lequel le methyle est en position axiale sur 
fazote de la pip^ridine, F = 128°C. En eluant par un melange DCM-MeOH (100/15 ; v/v), on obtient le compose le plus 
polaire sur lequel le methyle est en position equatoriale sur I'azote de la piperidine, F =166°C. 



Chlorure de 1 -[2-[1 43,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-4-(3^ 
clidinium, dihydrate. 



EXEMPLE 9 



(I): Am = 




m=2; n = 0 ; 
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5 




CF 3 

Ae = c^ 

10 

A) 4-(3,4-DichlorophenylH-[3,5-bis^ pyrrolidin-2-one. 

On agite pendant 1 heure a TA un melange conlenant 3 g du compose obtenu a la Preparation 4 et 0,959 g de 
fe/t-butylate de potassium dans 80 ml de THR puis on ajoute 2 : 24 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et 
is on chauffe a 50° C pendant 3 heures. On refroidit a TA, evapore les solvants puis on extrart par AcOEt, lave a I'eau. 
par une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est s6ch6e sur MgS0 4 puis concentre et le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 2,3 g du produit attendu. 

B) 4-(3,4-Dichloroph6nyl)-1-[3,5-bis(trifluorom6thyl)benzyl]-4-[2-(m6sylo)cy) 6thyl]pyrrolidin-2-one. 

20 

On dissout 2,3 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml de methanol et Ton ajoute de Tether 
chlorhydrique jusqu'a pH inf6rieur a 1. On agite 15 minutes, evapore, reprend par AcOEt, lave a I'eau puis par une 
solution saturee de chlorure de sodium. On seche sur Na 2 S0 4 et evapore. 2 g de I'alcool ainsi obtenu sont places 
dans 50 ml de DCM en presence de 0,61 g de trtethylamine et Ton ajoute goutte a goutte a f roid une solution contenant 
25 0,51 g de chlorure de melhanesulfonyle et 1 0 ml de DCM puis on agite a TA pendant 1 5 minutes. On evapore le milieu 
reactionnel, extrait a I' AcOEt, lave a I'eau, puis par une solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur 
Na 2 S0 4 et evaporation du solvant, on obtient 2 g du produit attendu. 

C) Chlorure de 1-[2-[1 -[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-4-(3,4^ 
30 nuclidinium, dihydrate. 

On chauffe a 80°C pendant 4 heures un melange contenant 1,12 g du compose obtenu a I'etape precedente et 
0,544 g de 4-phenylquinuclidine dans 2 ml de DMR On refroidit a TA puis on ajoute de la glace et de I'eau. Le milieu 
reactionnel est extrait au DCM puis on lave 6 fois par HCI 2N, puis par de I'eau et par une solution saturee de chlorure 
35 de sodium. On seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,78 gdu produit attendu, F = 120-1 22° C. 

EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de 4-(3,4-dichIoroph6nyl)-4-[2-(4-hydroxy-4-ph6nylpip6rid-1 -yl) ethyl]- 1 -[3,5-bis(trifluorom6thyl)benzyl] 
40 pyrroiidin-2-one. 

a 



n = 0; 




cf 3 

m = 2 

Dans 2 ml de DMF on prepare un melange contenant 1 g de 4-(3,4-dichlorophenyl)-1-[3,5-bis(trifluoromethyl) 
benzy]-4-[2-(mesyloxy)ethyl] pyrrolidin-2-one obtenu a I'exemple 9 : etape B, 0,875 g de 4-hydroxy-4-phenylpiperidine 
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et 0,483 g de carbonate de potassium et on chauffe a 80°C pendant 3 heures. On laisse refroidir puis on ajoute de la 
glace, de I'eau et de I'acetate d'ethyle. On extrait par AcOEt, lave a I'eau puis par une solution de chlorure de sodium. 
Le produit pur est obtenu par chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM-MeOH (100/3 ; v/v). On 
prepare ensuite le chlorhydrate par action de I'acide chlorhydrique dans DCM. Le produit attendu cristallise dans un 
melange pentane-ether, m = 0,555 g, F = 136-138C. 

EXEMPLE 11 

Chlorhydrate de 4-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2-(4-phenylpiperid-1 -yl)ethyl]-1 -[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]pyrrolidin- 
2-one, hemihydrate. 



CI 



(I): Am = 

n=0; 




m = 2 

On chauffe a 80°C pendant 4 heures un melange de 2 g du compose obtenu a I'etape B de I'EXEMPLE 9, 0,67 g 
de 4-phenylpiperidine, 1 ,43 g de carbonate de potassium dans 6 ml d'acetonitrile et 6 ml de DMF. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a I" AcOEt, lave trois tois la phase organ ique a I'eau, par une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH de (100/1; v/v) a (100/3 ; v/v). on dissout le produit obtenu dans du DCM, 
acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution saturee d'HCI gaz dans Tether et concentre sous vide. On obtient 0,39 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le pentane, F = 126-130 5 C. 

EXEMPLE 12 

Chlorure de 1 -[3-[ 1 -[3,5-bis(trif luorom6thyl)bcnzyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxopiperid-5-yl]propyl]-4-phenylquinucli- 
dinium. 



a 



(I): Am = 

m = 3 ; n = 1 ; 




CF 3 

Ae = ClB 
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A) 5-(3,4-Dichlorophenyl)-5^3-{tetrahydropyran-2-yto^^ 

A une solution de 6,8 g du compose obtenu a la PREPARATION 5 dans 100 ml de THF, on ajoute 1 ,98 g de tert- 
butylate de potassium et laisse 1 heure sous agitation a TA. Puis on ajoute 4,62 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoromethyl) 
benzyle et chauffe a 50'C pendant 2 heures le melange reactionnel. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, 
lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCI : seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 10 g du produil 
attendu. 

B) 5-(3,4-Dichlorophenyl)5-(3-hydroxypropyl)-1 -f3,5-bis(trifluoromethyl) benzyl]piperid-2-one. 

A une solution de 10 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 150 ml de MeOH, on ajoute jusqu'a pH < 1 
une solution saturee d'HCI gaz dans Tether et laisse 10 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait 
le residu au DCM, lave la phase organique a I'eau, par une solution a 5 % de NaHCO^ par une solution saturee de 
NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,8 g du produrt attendu sous forme d'huile. 

C) 5-(3,4-Dichlorophenyl)-5^3-(methanes 

On refroidit au bain de glace une solution de 8,8 g du compose obtenu a I'etape precedente et 2,51 g de triethy- 
lamine dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 2,09 g de chlorure de methanesulfonyle dans 20 
ml de DCM et laisse 10 minutes sous agitation. On concentre sous vide, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase 
organique a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,5 
g du produrt attendu. 

D) Chlorure de 1-[3-[1-[3,5-bis(trifluoromethy0 
clidinium. 

On chauffe a 80°C pendant 4 heures un melange de 2,41 g du compose obtenu a I'etape precedente et 0,996 g 
de 4-phenylquinuclidine dans 4 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans un 
melange eau/glace, extrait au DCM, lave la phase organique a I'eau, quatre fois par une solution d'HCI 2N, trois fois 
par une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,45 g du produit 
attendu apres trituration dans le melange pentane/ether puis essorage, F = 132-134°C. 



Revendications 

1. Un compose de formule : 




Ar 



dans laquelle : 



m est deux ou trois ; 
n est 0, 1 ou 2; 

Am represente un groupe choisi parmi : 



a) 
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A 



0 



et lorsque n = 0, Am peut egalement representer le groupe : 
c) 




N- 



R 1 represente un (C,-C 4 )alkyle ou un benzyle ; 

R 2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs tois par un atome d'halogene, 
un hydroxyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un (C^C^alkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant iden- 
tiques ou differ en ts ; 

X represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxyle ; 
x est zero ou un ; 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene ; 
un naphtyle ou un indolyle ; 

Z represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un (C } -C 4 ) alkyle, 

un trifluoromethyle; 

A© represente un anion ; 

et ses sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques et ses solvates eventuels. 

Un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelfe m = 2 ; 

Un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 2 represents un groupe choisi parmi dimethyl- 
phenyle, trifluoromethylphenyle et bistrifluoromethylphenyle. 

Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

Ar represente un 3,4-dichlorophenyle ou un 3,4-difluorophenyle ; 

Z represente un 3,5-dimethylphenyle, un 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyle ou un 2,4-bis(trifluoromethyl)phenyle; 
et 

soit n = 0, 1 ou 2 et Am represente un groupe a) ou b) tel que defini dans la revendication 1 , soit n = 0 et Am 
represente un groupe c) tel que d6fini dans la revendication 1; 
A© represente un anion pharmaceutiquement acceptable. 

Un compose selon la revendication 1 de formule : 



dans laquelle Am a represente le groupe b) tel que defini pour (I) dans la revendication 1 et n, m ; Ar et Z sont tels 
que definis pour (I) dans la revendication 1 
et ses solvates eventuels. 

Un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule : 




Ar 
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// \\ 




a 

dans laquelle a est 0 ou 1 et A s est un anion pharmaceutiquemenl acceptable et ses solvates event ue Is. 
Un precede pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que : 

1) on traite un compose de lormule : 

(chjlT 

E^C^-^^n-h (10 
At 

dans laquelle m, n et Ar sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 et E represente un groupe O- 
protecteur tel que le tetrahydropyran-2-yle, le benzoyle ou un acyle en C.,-C 4 ; 
avec un denve* halogeYie* de formule : 

Hal-CH 2 -Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene I 
pr6f6rentiellement le brome ou le chlore ; 

2) on transforme le groupe O-protecteur en un groupe hydroxy I e par action d'un acide ou d'une base ; 

3) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 

H ^ OT 2)»^|^N-CH 2 -Z (IV) 
Ar 

dans laquelle m, Ar, Z et n sont tels que definis pour (I) dans le revendication 1 ; 

avec le chlorure de methanesulfonyle, le chlorure de benzenesulfonyle, le chlorure de paratoluenesulfonyle 
ou le chlorure de trrfluoromethanesulfonyle ; 4) on fart reagir le compose ainsi obtenu de formule : 

Ar 

dans laquelle R represente un groupe methyle, phenyle, paratolyle ou trifluoromethyle ; 
avec une amine secondaire ou tertiaire AmH ou Am ; 

5) on isole le produit ainsi obtenu et, eventuellement, on echange ('anion sulfonate du sel quaternaire avec 
un autre anion et : eventuellement, on transforme le produit obtenu en un des ses sels. 

Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 6 ou un de leurs sels pharmaceutiquemenl acceptables. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 8, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le principe 
actil est melange" a au moins un excipient pharmaceutique. 
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10. Composition phamnaceutique selon la revendication 9, contenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
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